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© 5-gliedrige Heterocyclen, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

(§) Die Erfindung betrifft Sgliedrige Heterocyclen der allge- 
meinen Formel 
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x. 



r 



in der 

X t bis Xg wie im Anspruch 1 def iniert sind, deren Tautomere, 
deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und 
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, vorzugswetse aggregationshemmende Wirkun- 
gen, die Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfah- 
ren zu Ihrer Herstellung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 
io V / (!) 

15 deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBIich deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen SSuren oder Basen, welche u. a. wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbin- 
dungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

(i) mit der MaBgabe, daB der 5-gliedrige heterocyclische Ring keinen Pyrrolidin-, Pyrrolin-, Pyrrolinon- 
oder Pyrrolidinonring darstellt sowie mindestens ein Kohlenstoffatom enth&lt und 

(ii) mit Ausnahme der Verbindungen 3-(4-Amidino-phenyl)-l-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyI)-phenyl]-2H-py- 
razol-5-on und3^4-Amidino-phenyl)-l-[4-(2-amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2H-pyrazol-5-oa 
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einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 



in denen 



A - 


B - 


C 


- N< 


30 A - 


B - 


C 


- CH< 


A - 


B - 


C 


-< 



35 A erne gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Cyano-, 
Ammocarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkylgruppe 
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der eine unsubstituierte Methylengruppe durch die Ra— N< -Gruppe ersetzt 
ist,wobei 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
40 men, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine 

Ri -CO-0-(R 2 CH)-0-CO-Gruppe, 

45 in der 

5i ein f Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenylalkylgruppe, eine Alkoxygmppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 

so Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH-Einheit in 4-SteIlung 
durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine 
— CH2 — CH < - Einheit durch eine -CH = C<-Einheit und in den so gebildeten Piperazinyl- oder Homopipera- 
zinylnngen eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stickstoffatom in 4-Stellung steht, durch ein Carbonyl- 

55 gruppe ersetzt sein kann, 

eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3R4N-CO-NR5- oder R£-S0 2 -NR3-Gruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylengrup- 
pe mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein kfinnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine AlkyI- oder Phenvlalkvl- 
60 gruppe und J J 

Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
oder E erne durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, R6CO-NR3-, R6O-CO-NR3-, 
R6SO2— NR3- oder R3R4 N — CO — N Ra-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, in denen R3 bis Re wie vorstehend erw&hnt definiert 
65 sind, darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine RaNH— CH2- oder RaNH-Q«NH)-Gruppe substituiert ist, 
oder erne Phenylgruppe, an die flber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine durch eine RaNH-Gruppe 
substituierte n-AlkylenbrUcke mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen angefugt ist, wobei Ra jeweils wie vorstehend 
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erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine Alkylgruppe, eine -OCH2-, -CH2O-, -SCH 2 -, -CH 2 S-, -CONR3-, -R3NCO-, 
— CH2NR3-, — NR3CH2-, — SO2NR3- oder — NR3SC>2-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist 
und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem Stickstoffatom des Restes A oder 
des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 5 
C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils ira KohlenstoffgerQst 

durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kdnnen, 10 

eine 1,4-CyclohexyIen-, 13-Piperidinylen-, 1,4-Piperidinylen- oder 1,4-Piperazinylengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 



R b O-CO - E - D — N< , 
R^O-CO - E - D - CH< Oder 



CO - E - D - Ci , in denen 



HNo, R g N<> R 7 dt-oder (R ? ) 2 C<- Gruppe 
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D eine — CO— NR3-, — NR3— CO-, — S0 2 — NR3- oder — NR3 — S02-Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine 
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, R6CO— NR3-, R^O-CO-NRa-, R6SO2-NR3- oder 
R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe, in 
denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten 25 
kann sowie R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Al- 
koxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder di substituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Kohlen- 
stoffgerust durch ein Chloratom, durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich 30 
eine oder zwei — CH = N-Gruppen jeweils durch eine — CO— NR3-Gruppe, in der R3 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, ersetzt sein kdnnen und dann eines der Stickstoffatome statt an den Rest R3 auch an den Rest E, 
sofern dieser keine Bindung darstellt und nicht flber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom an den Rest D gebunden 
ist, oder an das im Ring befindliche Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 35 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stickstoff- 
atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
kdnnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch 40 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen, oder 

eine fiber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknOpfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR3-Gruppe, in der R3 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes 
Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 45 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, R6CO-NR3-, ReO- 
CO— NR3-, R6SO2— NR3- oder R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alky- 
len- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 
5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 50 
eine ilber den Rest W2 mit dem Rest D verknfipfte Alkylengruppe, in der W2 ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR3-, -(ReCO)N-, -(ReS02)N-, — CONR3- oder -NRaCO-Gruppe darstellt, in 
denen R3 und R6 wie vorstehend definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W2 nicht 
direkt an ein Stickstoffatom des Restes D gebunden ist, und 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 55 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil oder eine Ri— CO— 
O— (R2CH)-Gruppe, in der Rj und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 ein Schwefelatom, 



60 



oder ein N-Atom, wobei Re wie eingangs definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 65 
Phenyl-, Alkoxy-, R3R4N-, R3O— CO- oder R3R4N— CO-Gruppe darstellt, wobei R3 und R4 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 
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5 in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder auch eine Carbonylgruppe, wenn diese nicht zwischen zwei 
Stickstoffatomen stent, 

ein fQnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine 



to 



R 7 C^- ode r < R 7 ) 2 C <- G ruppe , 



wobei R7 wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X5 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
15 wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen. 
Unter die vorstehend erw&hnte allgemeine Formel I fallen somit beispielsweise die entspreehend substituier- 

ten Furan-, Tetrahydrofuran-, 2,3-Dihydro-furan-, 2,5-Dihydro-furan-, Thiophen-, 2,3-Dihydro-thiophen-, 2,5-Di- 

hydro-thiophen-, Tetrahydrothiophen-, 1,2-Dithiolan-, 1,3-DithioIan-, Pyrrol-, Indol-, Isoindol-, 2,3-Dihydro-in- 
20 dol-, 2,3-Dihydro-isoindol-, 2-IndoIon-, Imidazol-, 4^-Dihydro-imidazol-, Tetrahydroimidazol-, Benzimidazolin-, 

Pyrazol-, 2H-Pyrazol-5-on-, 4,5-Dihydro-pyrazol-, 1,5-Dihydro-pyrazoi-, Indazol-, 23-Dihydro-indazo!-, Oxazol-, 

Isoxazol-, Oxazolin-, Oxazolidin-, Thiazol-, Isothiazol-, Thiazolin-, Thiazoiidin-, 13,4-Oxadiazol-, 

1 ,3,4-ThiadiazoI-, 1,2,3-Triazol-, 1,2,4-Triazol- und Tetrazolderivate. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
25 einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 
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A - 


B 


- C - 


N< 


A - 


B 


- C - 


CH< 


A - 


B 


- C - 


< 



in denen 



A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Aminocarbonyl-, 
35 Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der eine 
unsubstituierte Methylengruppe durch die Ra — N < -Gruppe ersetzt ist, wobei 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffato- 
men oder eine Ri —CO— O— (R2CH)— O— CO-Gruppe, in der 
40 Ri eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 
R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 

und zusStzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH-Einheit in 4-Stellung 
durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine 
45 — CH2— CH < -Einheit durch eine — CH «=C< -Einheit ersetzt sein kann, 
eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3R4N— C O— NR5- oder Ra— SO2— NR3-Gruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis Rs, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkyl- 
50 gruppe und 

R6 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
oder E eine durch eine R3R4N-, ReCO— NR3-, R6SO2-NR3-, R3R4N— CO-NR5-, Hydroxy- oder Alkoxygrup- 
pe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in denen R3 
bis R6 wie vorstehend erwShnt definiert sind, darstellen, 
55 eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine RaNH— CH2- oder RaNH— C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 
oder eine Phenylgruppe, an die uber die Positionen 3 und 4 eine n-Propylen- oder n-ButylenbrQcke angefugt ist, 
wobei die n-Propylen- und n-Butylenbrficke durch eine RaNH-Gruppe substituiert ist und Ra jeweils wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine — CH2— CH2-, — OCH2-, — CH2O-, — CONR3-, — R3NCO-Gruppe, wobei R3 wie vorste- 
60 hend erwShnt definiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem Stickstoff- 
atom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder 
Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
k6nnen, 

65 eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
eine 1,4-Cyclohexylen-, 1,4-Piperidinylen- oder 1,4-Piperazinylengruppe oder 
auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 
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ein zweiter der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 

R b O-CO — E — D — H< , 
R.O-CO - E - D - CH< Oder 

D A 

R. O-CO - E - D - CT , in denen 



D eine — CO— NR3- Oder — NR3— CO-Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, R3R4N-, 
R6CO-NR3-, R6O-CO-NR3-, R6SO2— NR3- oder R34N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige Oder 
verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe, in denen jeweiis der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome xmd der 
Alkenylenteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder 
Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweiis im KohlenstoffgerQst 
durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei > CH-Einheiten je durch ein Stickstoff atom ersetzt sein kOnnen, 
wobei zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, oder 

eine fiber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiiigen Restes Xi bis X5 verknQpfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR3-Gruppe, in der R3 wie vorstehend erwahnt 
definiert 1st, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes 
Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, R3R4N-, R6CO— NR3-. ReO— CO-NR3-, R6SO2 — NR3- 
oder R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, wobei R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine (iber den Rest W2 mit dem Rest D verknQpfte Alkylengruppe, in der W2 ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine — NR3-, — (R6CO)N- oder — (R6S02)N-Gruppe darstellt, in denen R3 und R6 wie vorstehend definiert sind 
und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W2 nicht direkt an ein Stickstoffatom des Restes D 
gebunden ist, und 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Ri— CO— 
O— (R2CH)-Grupper in der Ri und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 



HH<-, RgN<-/ R ? cC-oder (R ? ) 2 Cc- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei R6 wie eingangs definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylgrup- 
pe darstellt, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 



R 7 C^ r Gruppe / 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein fQnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine 



R ? c( : oder (R 7 ) 2 C<- Gruppe, 
wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwet benachbarte Reste der Reste Xi bis X5 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 
einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

A - B - C - N< oder 
A-B-C-C^, in denen 

A eine gegebenenfalls im KohlenstoffgerQst durch 1 bis 4 Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Cyano- oder Aminocarbonylgruppe substituierte 1,3-Pyrrolidinyl-, 1,3-Piperidyl- oder 1,4-Piperidylgruppe, wo- 
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bei die vorstehend erwfihnten Azabicyclen in 1 -Stellung durch den Rest Ra substituiert sind und 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 

bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine 1,4-Piperazinyl- oder 3,4-Dehydro-l,4-piperidylgruppe, die jeweils in 1-Stellung durch den Rest Ra substitu- 
5 iert sind und Ra wie vorstehend erwahnt definiert ist, eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 
D eine durch eine Rs— SO2— NR3-Gruppe substituiert e Ethylengruppei in der 
R3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R* eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

oder E eine durch eine Amino-, ReCO— NR3-, R6SO2— NR3- oder Hydroxygruppe substituierte Ethylengruppe, 
1 0 in denen R3 und Re wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R4 und R5, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 
bedeutea, darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-St ellung durch eine RaNH — C( » NH)-Gruppe substituiert ist, 
B eine Bindung, eine — CH2— CH 2 t, — OCH 2 -, — CH 2 0-, — CONR3-, — R3NCO-Gruppe, wobei R3 wie vorste- 
15 hend erwahnt definiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem Stickstoff- 
atom des Restes A oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder durch eine Methylgruppe substituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe oder 
auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 
20 ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 



r n-CO - E - D - N< oder 
25 r n-CO — E — D — Cf / in denen 



D eine — CO— NR3- oder — NR3— CO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
30 eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituiert sein kann, 
eine 1,4-CycIohexylengruppe oder 

eine Qber eine — NR3-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, mit dem im Ring befindlichen 
Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknQpfte Alkylengruppe mit 1 bis 4J^phlenstoffatpmen, 

E eine Bindung, ...... _ T . ..." . . 

35 eihe'gegebenenfalls durch eine R6CO— NR3- oder R6SO2— NR3-Gruppe substituierte Ethylengruppe, wobei R3 
und Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine —O— CH2-oder — NR3— CH2-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, darstellt, und 
Rb ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 
6 Kohlenstoffatomen, 
40 ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 



HN<-, R 6 N<-> R 7 C^r Gruppe 

45 

oder ein N-Atom, wobei Ra wie vorstehend erwahnt definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 
Ethylgruppe darstellen, 

ein vierter der Reste Xi bis X ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 



^C^-Gmppe, 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
55 ein fGnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom oder eine 



R 7 C^Gruppe , 

60 

wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X5 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen SSuren oder Basen. 
65 Besonders bevorzugte Verbindungen der qbigen allgemeinen Formel sind jedoch diejenigen, in denen 
einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 
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A - B - C - N< oder 

A - B - C - , in denen 

5 

A eine in 1-Stellung durch den Rest Ra substituierte 4-Piperidylgnippe, wobei 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoff atomen darstellt, 
oder auch, wenn 

D eine durch eine Re— SO2— NR3-Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom und 10 
Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-SteIlung durch eine NH2— C{ «= NH)-Gruppe substituiert ist, 

B eine Bindung, eine — CH2— CH2- oder — CH20-Gruppe, 

C eine Phenylengruppe oder auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 15 

R, O-CO - E - D - N< oder 

b -4 



r^O-CO - E - D - , in denen 



20 



D eine — CO— NH-Gruppe, eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylengruppe oder eine 

1 ,4-CycIohexyIengruppe, 

E eine Bindung oder eine Ethylengruppe und 

Rb ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 25 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 



R 6 N<-oder" R ? q^-Gruppe 



■Gruppe 

30 



oder ein N-Atom, wobei Re eine Phenylgruppe und R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 
darstellen, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 

* 35 

-Gruppe, 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 40 
ein fQnfter der Reste Xi bis Xs ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen: 
Als besonders bevorzugte Verbindungen seien folgende genannt: 

45 

(i) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-13i4-thiadiazol, 

(ii) 2-[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyI]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-l,3,4-thiadiazol, 

(Hi) 1 -[6-<4- Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-imidazol und 

(iv) 1^6-(4-Amidino-phenyl)0-pyridazinyl]-4-[2^n-butansuJfonylammo)-2-(methoxycarbonyl)^ 

zol 50 

sowie deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen beispiels weise nach folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der ein zweiter der Reste X j bis X5 eine 

55 

R b O-CO-E-D-CH<- Oder R^O-CO-E-D-C^ -Gruppe 

darstellt: 60 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



65 
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(ii) 



X^bte Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daQ ein zweiter der Reste Xi bis Xs eine 



-CO r CH<~ Oder HO-CO-C^- Gruppe 



HO 

darstellt, oder deren reaktionsfahigen Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
RbO - CO - E - HNRa (HI) 
in der 

R^RbundE wie eingangs definiert sind . w , 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Metnylen- 
chlorid, Dimethylformamid. Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfon- 
saure, p-Toluolsuifonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, NJN'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid/N-Hydroxysucdiiimid, 2-[(lH)-Benzotriazolyl>l,133-tetramethyl-iironium-Salzen, 
N.N'-Thionyldiimidazol, N,N'-Carbnnyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenen- 
falls in Gegenwart von Dimethylaminopyridin oder 1 -Hydroxy-benzotriazol und/oder einer Base wie Triethyla- 

N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen - 10 und 
1 50° C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, durchgef Qhrt 

b) Zur Herstellung von Verbinduhgen der allgemeinen Formel I, in der Ra ein Wasserstoffatom darstellt: 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 

\ 2 J 5 (iv) 

X 3 X 4 



Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB R* eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen 
abspaltbaren Schutzrest fur eine Iminogruppe wie die Acetyl-, Trifluoracetyi-, Benzoyl-, Benzyl-, Methoxyben- 
zyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oderThermolyse. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Bromwasserstoff- 
saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigs- 
aure oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopro- 
panol, Wasser/Tetrahydrofuran, Ether/Dioxan oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10°C und 
120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 
durchgefGhrt 

Bei der sauren Hydrolyse kdnnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer Verbindung der 
Formel IV gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie Alkoxycarbonyl- oder Phenylal- 
koxycarbonylgruppen gleichzeitig abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise Ra die tert Butyloxycarbonylgruppe, so kann die tert Butylgruppe auch durch 
Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsau- 
re, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methanol, 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ether/Dioxan oder Ether/Dioxan/Me- 
thanol vorzugsweise bei Temperaturen zwischen — 10°C und 120°C, z»B. bei Temperaturen zwischen 0 und 
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60° C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart einer katalytischen Menge einer 
Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der 
Siedetemperatur des verwendeten L6sungsmittels, z. B. bei Tempera turen zwischen 40° C und 100°Q abgespal- 
ten werden, ... 5 

Bedeutet beispielsweise Ra die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in 
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Metha- 
nol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, EssigsSureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50° C z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar 
abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kdnnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur jo 
Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe und eine Benzylaminogruppe zu einer Amino- 
gruppe mitreduziert werden. AuBerdem kdnnen gleichzeitig vorhandene C=C-Doppelbindungen zu Einfach- 
bindungen aufhydriert werdea 
c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb ein Wasserstoffatom darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 15 




(V) 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB Rb eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff atomen, 
eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil 30 
oder einen abspaltbaren Schutzrest fQr eine Carboxygruppe wie die Trimethylsilyl-, MethoxybenzyU, 2,4-Dime- 
thoxybenzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart 
einer Base wieLithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Ldsungsmittel wie 35 
Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/ Athanol, Wasser/Isdpropanol, Wasser/Tetrahydrofuran 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10°C und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgef uhrt. 

Bei der sauren Hydrolyse kdnnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer Verbindung der 
Formel V gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ben- 40 
zoyl-, ten Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe gleichzeitig abgespalten werden. 

Bedeutet beispielsweise Rb die tert Butylgruppe, so kann die tert Butylgruppe auch durch Behandlung mit 
einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsau- 
re oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 1 0° C und 1 20° C, z. B. 45 
bei Temperaturen zwischen 0 und 60° C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Ldsungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Poly- 
phosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels, z. B. bei Temperaturen 
zwischen 40° C und 1 00° C, abgespalten werden. 50 

Bedeutet beispielsweise Rb die Benzylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol Ethanol, 
Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 50° C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten 
werden. Bei der Hydrogenolyse kdnnen gleichzeitig andere Reste, z. B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder 55 
eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe und eine Benzylamino- oder Benzyloxycarbonylaminogruppe zu 
einer Aminogruppe mitreduziert werden. AuBerdem kdnnen gleichzeitig C«C-Doppelbindung zu Einfachbin- 
dungen aufhydriert werden. 

d) Zur Herstellung von 13.4-Oxadiazol-, 1,2,4-Triazol- und 13,4-Thiadiazolderivaten der allgemeinen Formel I: 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 60 
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N - N 



-C 
1 



c 

I 

Z 2 



(VI) 



io in der 

Zi und Z2, die gleich oder verschieden sein kSnnen, Halogenatome, gegebenenfalls durch Re substituierte 
Aminogruppen, Hydroxy-, Alkoxy-, Mercapto- oder AJkylmercaptogruppen, einer der Reste R' oder R" eine 
A — B— C-Gruppe und der andere der Reste R' oder R" eine RbO— CO— E— D-Gruppe darstellen, und erfor- 
derlichenfalls anschlieBende Alkylierung. 

15 Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dichlor- 
benzol oder Pyridin bei Temperaturen bis zur Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei 
Temperaturen zwischen 20 und 180° C, durchgefahrt 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel VI Zi und Z2 jeweils eine Hydroxygruppe, so wird zur 
Herstellung eines 1 ,3,4-Oxadiazolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines wasserentziehen- 

20 den Mittels wie Thionylchlorid, 

zur Herstellung eines 1,3,4-Thiadiazolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines schwefelein- 
fuhrenden Reagenz wie 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-l^-dithia-2 > 4-diphosphetan-2,4-disulfid und 
zur Herstellung eines 1 ,3,4-Triazolderivates die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines halogeneinfuhren- 
den Mittels wie Phosphortrichlorid und in Gegenwart von Anilin durchgefuhrt 

25 Zur Herstellung der Qbrigen 1,2,4-Triazolderivaten wird eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, in der 
einer der Reste Zt oder Z2 eine Hydroxygruppe und der andere der Reste Zi oder Z2 eine Aminogruppe 
darstellt, cyclisiert und erforderlichenfalls anschlieBend alkyliert 

Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 

30 Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie 
N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80° C, 

durchgefGhrt . ; - 

e) Zur Herstellung von Verbindungen derallgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, die in 

35 4-StelIung durch eine RaNH— (X = NH)-Gruppe substituiert ist: — — - — 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 



<VII) 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie eingangs defmiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4-Stellung durch 
50 eine Z3— C(=»NH)-Gruppe substituiert ist, wobei Z3 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, 
Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die 
Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe oder eine Aminogruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 




55 Ra' - NH 2 (VIII) 
in der 

Ra' ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol Ethanol, n-Propanol, Wasser, 

60 Methanol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150° C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20 und 120°Q mit einem entsprechenden freien Amin oder mit einem entsprechenden 
Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel VII erhait man beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechen- 
den Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylal- 

65 kohol in Gegenwart einer Saure wie SalzsSure oder in Gegenwart eines entsprechenden Alkoholats wie 
Natriummethylat oder Natriumethylat oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Trialkylo- 
xoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen - 1 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 
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20° Q Oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmaBigerweise in einem Ldsungsmittel 
wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Triethyiamin und anschlieBender Alkylie- 
rung des gebildeten Thioamids rait einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, die in 
4-Stellung durch eine RaNH— C(= NH>Gruppe substituiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IX) 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4-Stellung durch 
eine Cyanogruppe substituiert ist, mit Hydroxylamin und anschlieBender Reduktion des so erhaltenen Amidox- 

Die Umsetzung mit Hydroxylamin wird zweckmaBigerweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls unter 
Zusatz einer Base wie z. B. Natriumcarbonat bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 80° C entweder mit freiem Hydroxylamin oder mit einem entsprechenden 
SSureadditionssalz wie beispielsweise dem Hydrochlorid durchgefilhrt. 

Die nachfolgende Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol, Methanol/ 
Wasser, Methanol- Ammoniak, Methanol/Wasser/Ammoniak, Methanol/Salzsaure, Ethanol, Ether, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Dimethylformamid oder Eisessig in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z. B. von 
Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle bei Temperaturen zwischen 0 und 
1 00° C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80° C, durchgef uhrt 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, die in 
4-Stellung durch eine RaNH— C(= NH)-Gruppe substituiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel . 

x 2 x 5 (IX) 



V 



/ 



X 3 X 4 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB A eine Phenylgruppe darstellt, die in 4-Stellung durch 
eine Cyanogruppe substituiert ist, mit einem entsprechenden Alkylchloroaluminiumamid. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungsmittel, beispielsweise in Benzol oder Toluol, 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei einer Temperatur zwischen 20 und 80°C 
durchgefahrt und der so erhaltene Aluminiumkomplex anschlieBend hydrolytisch zersetzt, vorzugsweise mit 
Hilfe einer Aufschl&mmung von Kieselgel in Chloroform (siehe R. S. Garigipati, Tetrahedron Letters 31, 1969 
(1990)). 

h) Zur Herstellung von 1,3-Thiazolen und Imidazolen der allgemeinen Formel I: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R' _ CO - CH 2 - Z4 (X) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



r» _ CU - NH 2 (XI) 



in denen 

einer der Reste R' oder R" eine A— B— C-Gruppe und 
der andere der Reste R' oder R" eine RbO-CO-E- D-Gruppe, 
Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor-, Brom- oder Jodatom und 
U ein Schwefelatom oder eine Iminogruppe darstellen. 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol 
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gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat bei erh6hten Temperaturen, z. B. bei der Siede- 
temperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra mit Ausnahme des Wasserstoffatoms 
wie eingangs def iniert ist und B eine — CH20-Gruppe darstellt : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A - CH 2 - Z 5 (XII) 
in der 

A mit der MaBgabe wie eingangs definiert ist, daB Ra mit Ausnahme des Wasserstoffatoms wie eingangs 
definiert ist, und 

Z$ eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z. B. eine Methansulfo- 
nyloxygruppe, ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



/1\ 




(XIII) 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste Xi bis X5 eine 



HO-C-CH<- oder HO-C-C^- Gruppe 

darstellt, wobei C wie eingangs definiert ist, oder mit deren Alkali- oder Erdalkalimetalisalzen wie dem Lithium-, 
Natrium-, Kalium-, Casium-, Magnesium- oder Calciumsalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Aceton, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Dimethylformamid oder Dimethylacetamid in Gegenwart einer anorganischen Base 
wie Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydrid oder Kaliumtertbuty- 
Iat oder in Gegenwart tertiSrer organischer Basen wie N-Ethyl-diisopropylamin, welche gegebenenfalls auch als 
Ldsungsmittel dienen k6nnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysators wie Polyet- 
hylenglykol-750-monomethylether an Polystyrol oder Hexadecyl-trimethylammoniumchlorid bei Temperaturen 
zwischenOund 180°C,vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 160°CdurchgefQhrt 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Xi bis X5 eine 
A— B— C— N< - oder RbO — CO— E— D— N< -Gruppe darstellt : 

Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X ? X 5 (XIV) 

\ 2 / 

X 3 X 4 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste Xi bis X5 eine Iminogruppe darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

W - Z 6 (XV) 

in der 

W eine A— B— C- oder RbO— CO — E— D-Gruppe, wobei A bis D wie eingangs erwahnt definiert sind, und 

Zb eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyioxygruppe, z. B. eine Methansulfo- 

nyloxygruppe, ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

Die Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran 
oder Dioxan in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z. B. eines Alkoholats wie Kalium-tertbutylat, eines 
Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkalia- 
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mids wie Natriumamid oder eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid zweckmaBigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150°Q vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, durchgeftlhrt 

k) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I, in der Rb eine R\ — CO— O— (R2CH)-Gruppe, 
in der Ri und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, eine Cydoalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil 
darstellt: 

Veresterung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



^2 *5 (xvi) 

X 3 x 4 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB Rb ein Wasserstoffatom darstellt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Z; - Rb' (XVII) 

in der 

Rb' eine Ri — CO— O— (RzCH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie eingangs definiert sind, eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffato- 
men im Cycloalkylteil darstellt und 

Z7 eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygrup- 
pe, z, B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, darstellen. 

Die Veresterung wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten Ldsungsmittel, z. B. in einem entsprechenden 
Alkohol wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Pyridin, Toluol 
oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart eines saureaktivierenden und/oder wasserentziehenden Mittels wie Chlor- 
wasserstoff, konz. SchwefelsSure, Thionylchlorid, Chlorameisensaureethylester, Carbdnyldiimidazol oder 
N,N'-Dicyclohexyl-carbc<liimid oder dessen Isoharnstoffestern, gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktions- 
beschleunigers wie Kupferchlorid, durch Umesterung, z. B. mit einem entsprechenden Kohlensaurediester, oder 
durch Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Kaliumcar- 
bonat und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20° C und der Siedetemperatur des 
betreffenden Losungsmittels, durchgeftthrt 

Bedeutet Z7 eine nukleophile Austrittsgruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise mit einem Alkalisalz einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XVI durchgefuhrt 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutz- 
gruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden, 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert 
Butyl-, Trityl-, Benzyl- oderTetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert Butyl-, Benzyl- oder Tetrahy- 
dropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycar- 
bonyl-, tert Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe 
und f Qr die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem waBrigen Ldsungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer SSure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkalibase wie Li thiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z. B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°Q vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 1 0 und 50° C 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise 
hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Ldsungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eis- 
essig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)am- 
moniumnitrat in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperatu- 
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ren zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegen- 
wart von AnisoL 

Die Abspaltung eines tert Butyl- oder tert Butyloxycarbonyirestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
5 mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Ldsungsmittels 
wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren 
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem L6sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropan- 
ol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50° C 
to Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetra- 
kis-(triphenylphosphin)-palladium(0) vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugs- 
weise in Gegenwart eines Oberschusses von einer Base wie Morpholin oder 13-Dimedon bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100° Q vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer 
katalytischen Menge von Tris-(triphenylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Ldsungsmittel wie waBrigem 
15 Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie l,4-Diazabicyclo[2^.2]octan bei Temperaturen zwi- 
schen 20 und 70° C 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, 
in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemi- 
sche in ihre cis- und trans- Isomere, und chirale Verbindungen in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

20 So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cisVtrans-Gemische durch Chromatographic in ihre cis- und 
trans-Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in Topics in Stereochemistry*, Vol 6, Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 
stereogenen Zentren auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 

25 z, B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, fails 
sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Um- 
kristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen 
Verbindung Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 

30 Sauren und ihren aktivierten Derivaten oder Alkoholen, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereo- 
meren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen 
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden k6nnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z. B. die D-und L-Formen von WeinsSure 
oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfeisaure, Mandelsaure, CamphersulfonsSure, Glutaminsaure, 

35 Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise ( + )- oder (—)- Menthol und 
als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise ( + )- oder ( ->Menthyloxycarbonyl in Betracht 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel 1 in ihre Salze, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, 
ObergefQhrt werden. Als Sauren kommen hierfflr beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsau- 

40 re, PhosphorsSure, EssigsSure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxylgruppe 
enthalten, gewQnschtenfalls anschlieBend in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen Basen, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze, QberfQh- 
45 ren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Cyclohexylamin, 
Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamin in Betracht 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhalt diese nach 
literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XV). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen 5-gliedrigen Heterocyclen der allgemeinen Formel I und 
50 deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
oder Basen, wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entztodungshemmenden und den 
Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. 
metastasenhemmende Wirkungen. Hierbei stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R* eine der 
eingangs erwahnten Oxycarbonylreste und/oder Rb eine der eingangs erwahnten Esterreste darstellen, Prodrugs 
55 dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt 
untersucht: 

1. Kompetitive Bindung 3 H-BIBU 52/Testsubstanz an Humanthrombozyten 

60 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3 H— BIBU 52 [«= (SS^SJ-S^'-Amidino-^-bi- 
phenyl)oxymethyl]-3-[(carboxyl)methyl]-2-pyrrolidinon[3- 3 H-4-biphenylyl]], den literaturbekannten Liganden 
^-Fibrinogen ersetzt, (siehe deutsche Patentanmeldung P 42 14 245-8 der gleichen Anmelderin vom 30. 04. 
1992, internes Zeichen: Case 5/1093-FL) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Substanz inku- 
65 biert Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillationszahlung 
quantitativ bestimmt Aus den MeBwerten wird die Hemmung der 3 BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz 
bestimmt 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 
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(Endkonzentration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 1 70 x g zentrifugiert und das fibers tehende plattchen- 
reiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma noch einmal scharf abzentri- 
fugiert Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdQnnt 750 jil werden mit 50 p.1 physiologischer Kochsalz- 
16sung, 100 pJ TestsubstanzlSsung, 50 jtl 14 C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 |jj 3 H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) 
bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert Zur Messung der unspeziHschen Bindung wird anstelle der Testsub- 
stanz 5 p.1 BIBU 52 (Endkonzentration: 30 eingesetzt Die Proben werden 20 Sekunden bei 10 000 x g 
zentrifugiert und der Oberstand abgezogen. 100 ^1 hiervon werden zur Bestimmung des freien Liganden gemes- 
sen. Das Pellet wird in 500 jxl 0,2N NaOH gel6st, 450 \l\ werden mit 2 ml Szintillator und 25 \i\ 5N HC1 versetzt 
und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem H C-Gehalt bestimmt, der gebundene 
Li gand aus der 3 H-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzen- 
tration der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentration fQr eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt 

2. Antithrombotische Wirkung 

Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. PhysioL 170, 397 (1964)) in 
plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit 
Natriumcitrat 3, 1 4% im Volumenverhaltnis 1:10 versetzt 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der aggregations- 
auslSsenden Substanz photometrisch gemessen und registriert Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird 
auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grdBte Lichtdurchlassigkeit 
vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density". 

Die Collagen- Konzentration wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, daB sich eine irreversibel verlauf en- 
de Reaktionskurve ergibt. Verwendet wird das handelsiibliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 
VorderColIagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 Q C inkubiert. 

Aus den Konzentrations-Wirkungskurven wird die EC50 berechnet, die die Konzentration beschreibt, bei der 
die Anderung der "optical density" halbmaximal gehemmt ist 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz 
[Beispiel Nr.) 


Koiripetitive Bin- 
dung 3 H-BIBU 52/ 
Testsubstanz an 
Humanthrombozyten 
IC 5Q [nM] 


Hemmung der PlStt- 
chenaggregation 
EC 50 [nM] 


2 


24000,0 


3000 


2(3) 


550,0 


380 


3 


400,0 


880 


3(1) 


6800,0 


4400 


3(3) 


1,6 


40 


5 


510,0 


320 


5(3) 


11,0 


100 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise bei intravenoser Gabe von 
30 mg/kg an jeweils 3 Mausen der Verbindungen der Beispiele 5 und 5(3) keine Tiere gestorben waren. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. ZeU-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
Carbonslurederivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze zur Be- 
kampfung bzw. VerhQtung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grdBere Zell-Aggregate auftreten oder 
Zeil-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z. B. bei der Bekampfung bzw. Verhtttung von venosen und arteriel- 
len Thromboses von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der Arteriosk- 
lerose, der Osteoporose, der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter oder auch 
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erworbener St6rungen der Interaktion von ZeUen untereinander oder mit soUden Strukturen. Weiterhin eignen 
S d'es zu ^BegSerapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder GefaBinterventionen wie translumina- 
ls Anaplastic f oder auchbei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des Diabetes und von EntzOn- 

dU F0?die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Lv -\<^ r P^:?™* 
zwischen 0 1 ug und 30 mg/kg K6rpergewicht, vorzugsweise bei 1 ug bis 15 mg/kg K6rpergew.cht be. bis zu 4 
Gaben pro Tal Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel L, gegebenen- 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxan- 
sSesehe^er Oder deren Kombinationen. Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptor^tagomsten, Alkylnitra e 
Ste Glyoerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytic* wie tPA Prou- 
rokintrUrokLseNtreptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin. Dermatansulfat, aktmertes Protein C, 
Viumb K^tagonisten. Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer aktmerter Germnungsfaktore* 
zusammen mU eC oder mehreren inerten Oblichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit 
MafsTtarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokrisUlliner ZeUulose, Magnesiumstearat ■^^f^^V^x 
tronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser^Polyathylenglykol, 
Propylenglykol. Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie Hartfett oder deren 
£e?gnet?n Gemischen, in flbliche galeniicheZubereitungen wieTabletten.Dragees.Kapseln.Pulver.Suspens.o- 
nen, L6sungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 

Beispiel I 

4-(4-Piperidyl)-benzoesaure-hydrochlorid 




1 Stunde bei — iox una gun weuere oa' g aiuiuuuuiuuiiumu i . — . . 77 

entfernt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsldsung wird vorsichtig in ca. 4 1 Eiswasser 
eineerQhrt und die waBrige Phase zweimal mit Methylenchlorid extrahiert Die veremigten organischen Phasen 
werden mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermmdertem 
Druck entfernt Der verbleibende RQckstand wird unter kraftigem Ruhren in 2,5 1 2N Natronlauge geldst Zur 
dunklen waBrigen Losung gibt man Eis und sauert mit konz. Salzsaure an. Der Niederschlag wird abgesaugt nut 
Wasser gewaschen und in 2 1 6N Salzsaure 5 Stunden zum ROckfluB erhitzt Das losungsmittel wird unter 

vermindertem Druck entfernt Der verbleibende Feststoff wird mit wenig Wasser verneben und abgesaugt 

Ausbeute : 40,5 g (54% der Theorie), 

Schmelzpunkt: > 300 P C . . 

Rf- Wert: 0,07 (Kieselgel;Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 4:1 :0,25) 

Beispiel II 

4-[l -(tert Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoesaure 

Zu 16,4 g Natriumhydroxid in 300 ml Wasser gibt man vorsichtig 47.5 g 4-(4-Piperidyl)-benzoesaure-hydro- 
chlorid Die Suspension wird mit 500 ml Dioxan und 250 ml Wasser verdOnnt AnschlieBend werden 54,6 g 
Pyrokohlensaure-di-tertbutylester portionsweise zugegeben. Man ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur. Der 
Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat unter vermindertem Druck teilweise eingedampft Der Nieder- 
schlag und das verbleibende waBrige Filtrat werden vereinigt und mit 1 1 Wasser verdOnnt Die waBrige Phase 
wird mit gesattigter Kaliumhydrogensutfat-Losung auf P H 2 gebracht und zweimal mit Essigester extrahiert Die 
vereinigten Essigester-Phasen werden mit gesattigter Kochsalzfosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt Das kristalline Rohprodukt wird mit wenig 
Essigester verrieben, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 54,0 g (90% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 172-174°C 

Rf- Wert: 0,73 (KieselgeljEssigester/Cyclohexan -4:1) 

Beispiel III 

4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyri-benzoesaure-hydrazid 

Zu einer Losung von 213 g 4-[l-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoesaure in 150 ml Dimethylforma- 
mid gibt man bei -10'C 9,6 g l-Hydroxy-(lH)-benzotriazol und 17,4 g N.N'-Dicyclohexylcarbodumid. Man 
rOhrt 15 Minuten bei -10"Q entfernt das KOhlbad und laBt die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen. 
Diese Reaktionsldsung tropft man anschlieBend zu einer auf -10°C gekOhlten Losung von 50 ml 80%igem 
Hydrazinhydrat in 150 ml Dimethylformamid. Man rOhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur und saugt den Nie- 
derschlag ab. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt Zum RQckstand gibt man Wasser und 
extrahiert die waBrige Phase dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft Der verbleibende Feststoff 
wird mit Essigester/Cyclohexan (4 : 1) Ober Kieselgel chromatographiert Man erhalt 18,5 g ernes knstallinen 
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Feststoffs, welcher mit Essigester verrieben und anschlieBend abgesaugt wird. 
Ausbeute: 12,7 g(57% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 5 1 - 1 54° C 

Rf- Wert: 0,26 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan =4:1) 

Beispiel IV 

N-(4-(t-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl)-benzoyl]-^ 

Zu einer Ldsung von 3,2 g 4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyI]-benzoesaure-hydrazid und 1,7 g Ethyldii- 
sopropylamin in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft man unter KUhlung im Eisbad eine Ldsung von 13 g 
Oxalsaure-monomethylester-chlorid in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Man rQhrt 16 Stunden bei Raum- 
temperatur, saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat unter vermindertem Druck ein. Der Riickstand wird 
in Essigester gel6st und einmal mit 0,5 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Das Rohprodukt wird mit Essigester/Cyclohexan (4:1) 
liber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 3,5 g (86% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 105-108°C 

Rf- Wert: 0,27 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan « 4 : 1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) N-[4-[l -(tertButyloxycarbonylH-piperidyl]-benzoyl]-N^ 
zin 

Es wird Adipinsaure-monomethylester-chlorid eingesetzt 
Schmelzpunkt: 150-153°C 

Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 4:1) 

(2) N-[4-[4-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoyl]-^ 
nyl]-hydrazin 

Es wird cis-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexancarbonsaurechlorid eingesetzt 
Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Memylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(3) N-[4-[4-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoyl^ 

bonyl]-hydrazin Es wird ein cis/trans-Gemisch aus 4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexancarbonsaure-chlorid 
eingesetzt Das trans- Produkt fallt aus der organischen Phase aus. 

- Schmelzpunkt: 198— 201° C 

Rf-Wert:0^0(Kieselgel;Methylenchlorid/Methanol«20:l)- . 

Beispiel V 

2-[4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-phenyl]-5-methoxycarbonyl-13,4-thiadiazol 

Eine Ldsung von 332 g N-[4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-benzoyl]-N-[(methoxycarbonyl)-carbo- 
nylj-hydrazin und 3,64 g 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-13-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid (Lawessons Rea- 
genz) in 60 ml Tetrahydrofuran wird 30 Minuten zum RuckfluB erwarmt Das Losungsmittel wird unter vermin- 
dertem Druck entfernt und der RQckstand mit Essigester/Cyclohexan (2:1) Qber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 2,75 g (83% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 143— 146° C 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

Beispiel VI 

2-[4-[l -(tertButyloxycarbonyI)-4-piperidyl]-phenyl]-5-carboxy- 1 3,4-thiadiazol 

Eine Ldsung von 2,7 g 2-[4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyI]-phenyI]-5-methoxycarbonyl-13,4-thiadia- 
zol und 1,1 g Lithiumhydroxid-hydrat in 50 ml Tetrahydrofuran und 40 ml Wasser wird 30 Minuten bei Raum- 
temperatur gerGhrt Die Reaktionslosung wird mit 1 N Salzsaure neutralisiert (pH 63). 

Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck eingedampft und der Rtickstand mit wenig Wasser 
verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 2,25 g (87% der Theorie), 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

Beispiel VII 

4^[2-Amino-2-(methoxycarbonyl)-ethyl)-l-(6-(4-cyan-phenyl)-3-pyridazinyl]-imidazol-dihydrochlorid 

Zu einer Suspension von 1,55 g einer 55%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol in 50 ml wasserfrei- 
em Dimethylformamid tropft man unter Sticks toffatmosphare bei 0°C eine Losung von 9,6 g N-a-tertButylox- 
ycarbonyl-L-histidin-methylester in 100 ml trockenem Dimethylformamid Man rQhrt 30 Minuten bei 0°C und 
tropft anschlieBend eine Losung von 7,6 g 3-Chlor-6-(4-cyan-phenyI)-pyridazin in 400 ml trockenem Dimethyl- 
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formamid zu Man ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionsldsung wird auf 
SnT ^^A^^^SLsea und die waBrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert Die vereimgten 
SSSSn^SJX\M Natriumsulfat getrocknet und das losungsmittel unter vermindertem Druck 
?SS DerRQckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol (20:1) fiber Kieselgel chromatographic^ 
Na g S i erhaltene Rohproduk ( 11 6 g) in 500 ml Dioxan ge!6st Man *bt 

v S Tmf mi ^rhlnnvLlerstoff eesSttigten Ether zu und saugt den ausgefallenen Niederschlag ab. Der Feststoff 
{Sdta ^iSSS^S^SSn 750 ml Methanol und 250 ml mit Chlorwasserstoff gesSttigtem Ether 
Je^ geruhrt AnschlieBend wird dzr N^erschlag ^ abgesaugt und mit 

CL^en (Ausbeute 4,4 g). Durch Einengen der Mutteriauge auf ca. 100 ml und Absaugen des Nieder- 
schlags werden weitere 4,7 g Produkt erhalten. 
Gesamtausbeute : 9,1 g (6 1 % der Theorie), 

Schmelzpunkt:Sinterungab220°C . 
Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 .0,1) 

BeispielVIII 

4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2>e^ 

Zu einer Losung von 4,2 g 4-[2-Amino-2-(methoxycarbonyl^^ 
J^Sc^Md und 4 5 1 Ethyldiisopropylamin in 150 ml Methylenchlorid tropft man bei 0°C eine Lfeung 
von W^utaniulfoi^ttlorid to 20 ml DimethylformamicL Man rfihrt 2 Tage bei ^^P» ter p^£ 
InschSeBend den Niederschlag ab. Das Filtrat wird zweimai mit Wasser S^ sch e\^ 
fiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Der Rtickstand 
wird mit wenig Methanol verrieben und abgesaugt 
Ausbeute:0,85g(18<yo der Theorie), . 
Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; MethylencWorid/Methanol/konz. Ammoniak « 9 : 1 :0,1) 

Beispiel IX 

l-(tert.Butyloxycarbonyl)-4-(2-cyano-ethyl)-piperidin 

Eine Suspension von 4,61 g l-(tertButyioxycarbony^^^ 
cyanid undeiner Spatelspitze Natriumiodid in 10 ml wasserfreiem.D^ ^V^?£SrS 
Raumtemperatur gerfihrt Nach Zugabe von:einigen ml Dimethylformamid wird 7 Stunden f»Cw*J 
zHbgekfihlten Suspension gibt man Eiswasser und 3 ml 2N Natrdnlauge und ^^^SS^SS 
mehrmtls mit tertBu^l-methyl- ether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Eiswasser und ges5ttig- 
^rKochsalzldsung gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet Das losungsmittel wird unter vermindertem 
Druck abgedampft. 

Ausbeute: 3,1 g (86% der Theorie), gelbliches 01 
40 Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Cyclohexan/Eisessigester = 1:1) 

Beispiel X 

l-(tertButyloxycarbonyl)-4-[2-(aminothiocarbonyl)-ethyl]-piperidin 

Durch eine Losung von 3,0 g KtertButyloxycarbonylHK2-cyano-ethyl)-piperidin in 15 ml Pyridin und 1 15 ml 
Thiamin leitet man bei einer Temperatur von -5 bis 0°C fur einige M ™ te \ Sc ^^^ 
Reaktionsldsung wird 16 Stunden bei 0°C und weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt ^AnschlieBend 
wird wShrend 3 Stunden Stickstoff durch die ReaktionslCsung geleitet Man gieBt die Losung in 150 ml Eis/Was- 
ser-Gemisch und extrahiert die waBrige Phase zweimai mit tertButyl-methyl-ether. Die veremigten organischen 
Extrakte werden nacheinander zweimai mit Wasser, einmal mit 2N Citronensaurelosung, einmal mit Wasser und 
einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck abgedampft. Man erhalt ein gelbes 01, welches mit wenig Cvclohexan ver ™h rt wird. 
Nach Zugabe von Petrolether wird im Eis/Wasser-Bad abgekfihlt und das ausgefallene farblose Knstalhsat 
55 abgesaugt. 

Ausbeute: 550 mg (16% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148-154°C, 
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Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Cyclohexan/Eisessigester = 1:1) 
Analog Beispiel X wird folgende Verbindung erhalten: 



60 



m4-(Benzyloxy)-benzoesaure-thioamid . . . 

Man gieBt die Reaktionslosung in Wasser und saugt den Niederschlag ab. Der Feststoff wird m Essigester 
gelost und die Losung uber Natriumsulfat getrocknet Nach dem Einengen der Losung unter vermindertem 
Druck fallt das Produkt aus. 
65 Schmelzpunkt: 172- 174°C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester » 9 : 1 ) 
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Beispiei XI 

3- [4-(2-Chlor-acetyI)-phenyl]-propionsaure-ethylester 

Zu 56,0 g Aluminiumtrichlorid in 150 ml Dichlorethan tropft man bei 0°C eine Ldsung von 23,7 g Chloracetyl- 
chlorid AnschlieBend tropft man 35,6 g 3-Phenyl-propionsSure-ethylester zu, wobei die Temperatur zwischen 
— 5 und 5°C gehalten wird. Man rfihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktions-Suspension gieBt man in 
ein Gemisch aus Eis und 30 ml konzentrierte Salzsaure, trennt die Phasen und extrahiert die wfiBrige Phase 
zweimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und fiber Magne- 
siumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft, mit Petrolether verrOhrt 
und abgesaugt 

Ausbeute: 44,2 g (87% der Theorie), 

Rf- Wert: 0,73 (KieselgeljCyclohexan/Eissigester = 1:1) 

Beispiei XII 

2-[4-{Benzyloxy)-phenyl]-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-l f 3-thiazol 

Eine Ldsung von 14,0 g 4-(Benzyloxy)-benzoesaure-thioamid und 12,0 g 4-Brom-3-oxo-butan-carbonsaure- 
methylester in 1000 ml Methanol wird 24 Stunden zum RiickfluB erhitzt Das Ldsungsmittel wird unter vermin- 
dertem Druck abgedampft und der RQckstand zwischen Methylenchiorid und verdilnnter Natriumcarbonatld- 
sung verteilt Die organische Phase wird einmal mit verdQnnter Natriumcarbonat-Ldsung und einmal mit 
Wasser ausgeschUttelt, fiber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck einge- 
dampft Der RQckstand wird aus Methanol umkristallisiert 
Ausbeute: 15,0 g(74% der Theorie), 
Schmelzpunkt:80°C 

Rf- Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 19 : 1) 

Beispiei XIII 

4- (2-Carboxy-ethyl)-2-(4-hydroxy-phenyI)- 1 3-thiazol 

Eine Ldsung von 8,0 g 2-[4-(Benzyloxy)-phenyI]-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl>l 3-thiazol in 200 ml Eisessig 
und 40 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol wird in Gegenwart von 4,0 g 10% Palladium auf Kohle 
1,5 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar hydriert Der Katalysator wird abfil- 
triert und das Filtra't unter vermindertem Druck eingedampft Der RQckstand wird mit Essigester zum Sieden 
erhitzt, abgekuhlt und der Niederschlag abgesaugt 
Ausbeute: 5,4 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 224 - 226° C 

Rf- Wert: 033 (Kieselgel;Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig = 9 : 1 : 1 : 0,6) 

Beispiei XIV 

2-{4-Hydroxy-phenyl)-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]- 1 3-thiazo! 

Eine Ldsung von 5,0 g 4-(2-(Carboxy-ethyl)-2-(4-hydroxy-phenyl)-l 3-thiazol in 100 ml Methanol und 10 ml mit 
Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Ldsungsmittel wird 
unter vermindertem Druck eingedampft Der Rilckstand wird in ca. 100 ml Wasser auf dem Dampfbad erhitzt 
anschlieBend im Eisbad abgekiihlt und der Niederschlag abgesaugt 
Ausbeute: 4,2 g (79% der Theorie), 
Schmelzpunkt 103-105°C 

Rf-Wert:033(Kiese!geI;Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiei XV 

4-(4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl>2-methyl-imidazol 

Eine Suspension von 5,1 g 3-[4-(2-Chlor-acetyl)-phenyl]-propionsaure-ethylester, 23 g Acetamidin-hydrochlo- 
rid und 4,7 g Natriumcarbonat in 20 ml wasserfreiem Ethanol wird 2 Stunden zum RQckfluB erhitzt Das Ld- 
sungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser 
verteilt Die organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Der RQckstand wird mit Cyclohexan/Essigester (3 : 7) 
Qber Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe II chromatographiert 
Ausbeute:900 mg(17% der Theorie) 
Rf- Wert: 0,23 (AloxN; Esssigester/Cyclohexan = 7:3) 
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Beispiel 1 

2 .£Hl.(tertButytaxy^ 

Fine Lfisune von 20 k 2Wl-(tertJButyloxycarbonyl)^p^^ 
2 KvbSLE^ °' 72 s ^Alaninmethylester-hydrochlond, 

1 75 ?SS3SS3lH ib^izoSazol und 1.4 g N-Methyl-morpholin in 50 ml Dimethylformarmd wird 15 Stunden 
VSOSaSSS. S £S iWmittel wird unter vermindertem Druck ^entf ernt Zum R^nd f 
man Wasser und extrahiert die waBrige Phase mit Essigester. Die orgamsche Phase wird fiber Natnumsulf at 
«tSet und^lSu^mittel unter vermindertem Druck entfernt Das Rohprodukt w,rd nut Me hy encMo- 
rid/Methano"(9 : 1) fiber Kieselgel chromatographiert und das nach Entfernen des U>sungsm.ttels erhaltene 
Produkt mit Essigester verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1,5 g (62% der Theorie), 
, 5 Schmelzpunkt: 176-1 78° C, 

Rf-Wert:0,76(Kieselgel;Eisessigester/Cyclohexan = 4:1) 

Beispiel 2 

20 2 -tt2KMethoxycarbonyl)-emyl]^ 

Fine L&sung von 1,4 g 244HMtertButyloxycarbonyl)-4-piperidyl)-phen^ 
nvSemvlvScarbJ.^ ml Dioxan und 40 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ether 

SSStopemur gerfihrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und nut Ether gewa- 

25 schen. 

Ausbeute: 1,05 g(85% derTheone), 
Schmelzpunkt: 250-255° C, 

Massenspektrum: M + = 374 x 
Rf-Wert^.ie^ieselgeljMethylenchlorid/Methanol/konz. Ammomak - 9 : 1 :U,1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 2-(4-(Methoxycttrbonyl)-bu^^^^ 

Massenspekmim:(M + H) + = 360 ....... . . no ,v 

... R f - Wert: 070 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammomak = 4:1 :<W5) . 

(2) 2H-cis Wethoxycarbonyl)-cycIohexy^ pfl . _ 
Der Rektionslosung wird mit Chlorwasserstoff gesattigtes Methanol zugesetzt Nach einer Stunde Ruhren 
bei Raumtemperatur wird das L6sungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft 
Massenspektrum: M + = 385 . 
Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol/konz, Ammomak = 4 : 1 : 0,25} 

(3) 2-[trans^ 

D e Umsetzung wird in einem 1:1: 1-Gemisch aus Dioxan, mit Chlorwasserstof f gesattigtem Ether und mit 
Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol durchgefuhrt Nach drei Stunden Ruhren wu-d das ausgefallene 
Produkt abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Massenspektrum: M + = 385 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlond/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1. 0,25) 

(4) 2{trans-4-(Methoxycarbony^ 
(5 2 }trans-4- Methoxycarbonyl)^ 

(61 2^34Methoxycarbony^ Ul ^ 

7 2^rS^ 
(8)4{4-[2-<EthoxYca^^^ 

(10) l[4-[^ 

(11) HH2KEthoxycarbonyi)-ethyl]-pheny^ 
drat 

Die Umsetzung wird mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ethanol durchgefuhrt 
Rf-Wert: 0,48 (Reversed Phase; RP8; Methanol/5°/oige Kochsalzlosung = 6:4) 
Ben x 1^5HClxH 2 0: 
C 5732, H 7,70, N 9,15, CI 14,95 
Gef.: 

60 (i 2 ^ ,62 2w 

(l h 3™V[4-[2-(Methoxyc^^ 

65 04?!^ 

(15) 2-[2<Methox^arbonyl^^^ 
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(17) 4-[2-(Methoxycarbony!)-emyl>2-[4-[(4-piperidyl^^ 
ydrat 

Die Umsetzung wind in mit Chlorwasserstoff gesSttigtem Methanol durchgefflhrt Der Niederschlag wird 
abgesaugt und mit tertButyl-methyl-ether gewaschen. 
Schmelzpunkt: 95-98°C 

Rf-Wert: 0,28 (Reversed Phase; RP8; Methanol/5% ige KochsalzlSsung « 6 : 4) 

( 1 8) 4-[4-[(Me thoxycarbonyl)-methyloxy]-phenyl]-2-{4-[(4-piperidyl)-ethyl]- 1 3-thiazol-hydrochlorid 

Beispiel3 

2-[(2-Carboxyethyl)-aminocarbonyl]-5-[4-(4-piperi 

Eine Suspension von 550 mg 2-[[2-(Methoxycarbonyl)-ethyI]-aminocarbonyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phe- 
nyl]-13t4-thiadiazol-hydrochlorid in 100 ml 6N Salzsaure wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Nach 
Zugabe von weiteren 500 ml 6N Salzs&ure wird eine weitere Stunde geruhrt Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt rait wenig Wasser verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 480 mg (9 1 % der Theorie), 
Massenspektrum: M+ = 360 

Rf-Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak — 4 : 1 : 0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-(4-Carboxybutyl)-5-[4T(4-piperidyl)-pheny 1]- 1 3,4-oxadiazol 
Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt 
Massenspektrum: M + = 329 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1: 0,25) 

(2) 2-(cis-4-(^boxycyclohexyljh5-[4-(4-piperidy^ 
Schmelzpunkt: > 310°C 
Massenspektrum: M + = 371 

Rf-Wert: 0,1 7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(3) l-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-carboxy-ethyI]-imidazoI-hydro^ 
chlorid 

Massenspektrum: (M + H) + = 472 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,25) 

(4) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl>l,3-thiazol 

- Das ProduktdesBeispiels 9 wird in 3N Salzsaure eine Stunde auf dem Dampfbad erwarmt . . 

Schmelzpunkt: Zersetzungab 168° C 

Rf-Wert: 038 (Reversed Phase RP8; Methanol/5% ige Kochsalzlosung = 6:4) 

(5) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(6) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)- 1 -methyI-4-[4-(l -methyl-4-piperidyl)-phenyl]-imidazol-dihydrochlorid 

(7) 2-(trans-4-CarboxycycIohexyl)-l-methyl-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-imidazoI-dihydrochb 

(8) 2-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-4-[4-(3,4-dehydro-4-piperidyl)-phenyl]- 1 3-thiazol-hydrochlorid 

(9) 2-[(3-Carboxypropyl)-amino]-4-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-13-thiazol-dihydrochlorid 

(10) 2-(trans-4-CarboxycyclohexyI)-5-[4-(l -piperazinyl)-phenyI]-13f4-thiadiazol-dihydrochlorid 



(1 1) 4-[4-(2-Carboxy-ethyI)-phenyl 

(12) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-pheny^ 

(13) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyr 



-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid 
- 1 -methyl-2-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid 
-2-methyI-l-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-imidazol-dihydrochlorid-hydrat 
Rf-Wert: 0,64 (Reversed Phase; RP8; MethanoI/5%ige Kochsalzlosung = 6:4) 
Ber. x 1,95 HClx 0,6 H 2 0: 
C 56,77, H7,37, N 9,84, CI 16,40 
Gef.: 

C 56,77, H7.13, N 9,93, CI 16,34 

(14) 2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]- 1 -methyl-4-[(3-pyrrolidinyl)-oxymethyr]-imidazol-dihydrochlorid 

(15) 4-[4-(2-Carboxy-ethyI)-phenyl]-2-FN-[(4-piperidyl)-carbonyl]-N-methyl-amino]-13-thiazoI-hydrochIo- 

( 1 6) 2-[4-(2-Carboxy-e thyl)-phenyl]-4-[(4-piperidy l)-ami nocarbonyl]- 1 3- thiazol-hydrochlorid 

(17) 2-(2-C^rboxy-ethyI)U-[4-[N^(4-piperidyl)^arbonyl]-N-methyI-amino]-phenyl]-13-thiazol- 
rid 

(1 8) 2-(2-Carboxy-ethyI)-5-[2-[2-(4-piperidyl)-ethyl]-5-pyrimidinyl]- 1 3,4-thiadiazol-hydrochlorid 

(19) l-[3-(4-Amidino-phenyl)-6-pyridazinyl]-3-{2-carboxy 
rid 

(20) 2-{4-Amidino-phenyl)-4-[4-[2-(acetylamino)-2-carboxyethyl]-phenyl]-5-methyl-13-thiazol-hydrochlorid 

(21) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-[2-(methansulfonylamino)-2-carboxy-ethyl]-phenyl]-l-methyl-imidazol-hy- 
drochlorid 

(22) 4-(2-Carboxy-ethyl)-2-[4-[(4-piperidyl)-methyIoxy]-phenyl]- 1 3-thiazol-dihydrochlorid-hydrat 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 225° C 

Rf-Wert: 036 (Reversed Phase, RP8; Methanol/5%ige Kochsalzldsung = 6:4) 

(23) 4-[4-(Carboxymethyloxy)-phenyl]-2-(2-(4-piperidyl)-ethyI]- 1 3-thiazol-hydrochlorid 

(24) 4-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl>2^2-(4-pyridyl)-ethyl>13-thiazol-hydrochlorid 
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(25) 4-{4-(2-Carboxy-ethyI)-cycIohexyl]- 1 -[2^4-chinuclidinyl)-ethyl]-2-methyl4midazol-dihydrcK:hIorid 

Beispiel 4 

2{4-[l-(tertButyloxycarbonylH-piP e ^^ 

Eine L6sung von 2,4 g N-[4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4^ 
tyl>carbonyl>hydrazin und 2 f t g 2.4-Bis-(4-methoxyphenyl)-13-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid (Lawesson's 
Reagenz) in 40 ml Tetrahydrof uran wird 30 Minuten zum RttckfluB erw&rmt Das Ldsungsmittel wird anschlie- 
Bend unter vermindertem Druck abgedampft und der Ruckstand fiber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 2,4 g (quantitative 
Schmelzpunkt: 1 1 1 - 1 13°C, 
Massenspektrum: M + « 459 

Rf-Wert: 038 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan - 1 : 1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 2-[4-{ 1 -(tertButy!oxycarbonyl}4-piperidyl)-pheny^ 1 3,4-thia- 
diazol 

Schmelzpunkt: 130- 132°C 
Massenspektrum: M* = 485 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan — 1:1) 

(2) 2-[4-[l-(tertButyloxycarbonylH-piperidy^ 
diazol 

Schmelzpunkt 180— 182°C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(3) 2-[4-[4-(tertButyloxycarbonyl)-l-piperazinyl]-phenyl]-5-[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohex- 
yl]-13,4-thiadiazol 

Beispiel 5 

2-(4-Carboxy-butyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-13,4-thiadiazoI-hydrochlorid 

Eine L6sung von 1,0 g 2-[4-(MethoxycarbonyI)-butyQ-5-[4-(4-p^ 
und 0,22 g Lithiumhydroxid-hydrat in 30 ml Tetrahydrofuran und 24 ml Wasser wird 60 Minuten bei Raumtem- 
peratur gerfihrt Die Reaktionslosung wird mit IN Salzsaure angesauert Oberschdssiges Tetrahydrofuran wird 
unter vermindertem Druck abgedampft und der Niederschlag abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 030 g(83% der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 345 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 4 : 1 :0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 3-(4-Carboxy-cyclohexyl]-4-phenyl-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 1 ,2,4-triazol 

Nach dem Ansauern wird das Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt fiber Kieselgel chromatographiert. 
Massenspektrum: M* — 430 

Rf-Wert: 0,1 2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(2) 3-(4-Carboxy-butyl)-4-phenyl-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-lA4-triazol 

Nach dem Ansauern wird das Ldsungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt fiber Kieselgel chromatographiert 
Massenspektrum: M + = 404 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,25) 

(3) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyI)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 1 3,4-thiadiazol-hydrochlorid 
Massenspektrum: M* = 371 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(4) 2-(4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl>13,4-oxadiazol 

Nach dem Ansauern wird das Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abgedampft und das 
Rohprodukt fiber Kieselgel chromatographiert 
Massenspektrum: M + = 355 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

(5) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(2 ,2,6,6-tetrametiiyl-4-piperidyl)-phenyl]- 1 3,4-thiazol-hydrochlorid 

(6) 2-(trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-4-[4-(4-cyano-4-piperidyl)-phenyl]- 1 -me thyl-imidazol-dihydrochlorid 

Beispiel 6 

2-[4-(Methoxycarbonyl)-butyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 1 3,4-oxadiazol 

Eine Ldsung von 2,0 g N-[4-[l-(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidyI]-benzoyI]-N'-[[4-(methoxycarbonyl)-bu- 
tyl]-carbonyl]-hydrazin und 03 ml Pyridin in 18 ml Thionylchlorid wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
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AnschlieBend wird 45 Minuten zum RQckfluB erw&rmt Oberschflssiges Thionylchlorid wird unter vermindertem 
Druck abgedampft, der RQckstand mit Toluol versetzt und das L6sungsmittel wieder unter vermindertem Druck 
abgedampft Der RQckstand wird fiber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 0,24 g (1 5% der Theorie), 
Massenspektrum: M+ » 343 

Rf-Wert: 0,1 6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:1 :0,1) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 2-[4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-5-[4-(4-piperidyl)-phenyI]- 1 3.4-oxadiazol 
Massenspektrum: M* = 369 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1) 

Beispiel 7 

3-[4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-4-phen^ 

Zu einer L6sung von 785 mg Anilin in 5 ml 1,2-Dichlorbenzol gibt man 220 mg Phosphortrichlorid und 
erwarmt kurzzeitig auf 60°C AnschlieBend gibt man 700 mg N-[4-[4-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-piperidy]-ben- 
zoyI]-N'-[[cis-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-carbonyI]-hydrazin zu und erwarmt 2,5 Stunden zum RflckfluB. 
Das L6sungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft Zum Riickstand gibt man Wasser und soviel 1 N 
Natronlauge, bis die Ldsung alkalisch reagiert Die waBrige Phase wird einmal mit Methylenchlorid und einmal 
mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und die 
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Der Riickstand wird fiber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 550 mg (86% der Theorie), 
Massenspektrum: (M + H) + = 445 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(l)3-[4-(Memoxycarbonyl)-butyl]-4-phenyI-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]-l,2,4-triazol 
Rf-Wert: 034 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 

Beispiel 8 

l-[6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazmyl]^ 

In eine Losung von 700 mg 4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-l-[6-(4-cyan-phe- 
nyl)-3-pyridazinyI]-imidazol in 250 ml wasserfreiem Methanol leitet man bei 0°C unter Rfihren eine Stunde 
Chlorwasserstoff ein. Nach 16-stundigem Ruhren bei Raum tempera tur wird das Losungsmittel unter verminder- 
tem Druck bei einer Badtemperatur von 30° C abgedampft Der Rfickstand wird in 50 ml wasserfreiem Methanol 
geldst und nach Zugabe von 3 g Ammoniumcarbonat 4 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt Der Niederschlag 
wird abgesaugt und mit wasserfreiem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck 
eingedampft und der Rfickstand fiber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 250 mg (34% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 227 —229° C 
Massenspektrum: (M -f H) + = 486 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1: 0,25) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) l-[3-[4-Amidino-phenyl]-6-pyridazinyl]-3-[2-(m 

(2) 4-[4-[2-( Ace ty lamino)-2~(me thoxycarbonyl)-e thyl]-phenyl]-2-(4-amidino-pheny l)-5-me thy 1- 1 3- thiazol 

(3) 4^4-Amidino-phenyl)-l-methyl-2-[4-{2-(methansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-imi- 
dazol 

Beispiel 9 

2-[2-[l -(tert.Butyloxycarbonyl)-4-piperidyl]-ethyl]-4-[4-[2-(ethoxycarbonyI)-ethyl]-phenyrj- 1 3-thiazol 

Eine Losung von 550 mg l-(tert.ButyIoxycarbonyl)-4-(2-thioamido-ethyI)-piperidin und 530 mg 3-[4-(2-Chlor- 
acetyl)-phenyl]-propionsaure-ethyIester in 30 ml Methanol wird 14 Stunden zum RfickfluB erhitzt Bei Raum- 
temperatur tropft man anschlieBend 500 mg Ethyldiisopropylamin und eine Ldsung von 500 mg Pyrokohlensau- 
re-di-tertbutylester in Ether zu, Man rfihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur und entfernt das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck. Der RQckstand wird fiber Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 300 mg (32% der Theorie), 
Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 8:2) 

Beispiel 10 

2 {4-ff 1 -(tertButyloxycarbonyl)-4-piperidy I]-me thy loxy]-pheny l]-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-l ^-thiazol 
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Zu einer Lc-sune von 4,09 g 2-(4-Hydroxy-phenyl)-4^^ * 1000 ^ WfXS *? T ~ 

criht 45 2 i-rtertButvloxy(^rbonylH-(mesyloxymethyl)-pipendin zu und erwarmt 24 Stunden aut ™ ju men 
^7^ «iSK S Kalbmtertbutylat und 2,2 g KtertButyloxy-c^bon^ 

8" l^sungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft 
und der verbleibende RQckstand Qber Kieseigel chromatographiert 
Ausbeute: 43 (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 75-77° C m 
Rf-Wert: 0,70 (Kieseigel; Methylenchlond/Essigester = 4:1) 

Beispiel 11 

l{2{l-(tertButyloxycarbonyl>^^ 

Eine Suspension von 820 mg 4W2-(Ethoxycarbonyl)-ethyq-phenyl]-2-methyl-imidazol und 140 mg 550/oiges 
nSH S hSerald] in 5 ml Dimethylformamid wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Man gibt 

temoLratur Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft und der Ruckstand zwischen 
wSer Tnd Sge^er verTeilt Nach dem Neutralisieren der waBrigen Phase mit 2N ^ronensaure , wm die 
waB ige Phase mehrmals mit Essigester extrahiert Die vereinigten Essigesterphasen we^en rnu Wasser gewa- 
schen Ober Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft Der 
RttcksS^^^ 

Ausbeute: 650 mg (43% der Theorie), 

Rf-Wert: 0,29 (AluminiumoxidN;Cyclohexan/Essigester = 1 :1) 

Beispiel 12 

2{trans^(Isopropyloxycarbonyl)-cyclohexyl>5^^ 

Eine Suspension von 200 mg 2Ktrans-4-Carboxy-<*clohexy^ 
chloria in 650 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem, wasserfreiem Isopropanol wird 24 1 Stunden be. .^"nUempe- 
mur geJflhrt Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft Der Ruckstand wird mit wenig 
Isopropanol verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 180 mg (82?A derTheorie),^ . ...... 

Schmelzpunkt: 295~300°C(Zers.) . 

Rf-Wert: 0,67 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanoi/konz. Ammomak = 4:1: 0,23} 

Beispiel 13 

Trockenampulle mit 2J5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung 

Wirkstoff 2,5 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser f Or Injektionszwecke ad t ,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost Nach Abfullung wird gefriergetrocknet Die Aufldsung zur 
gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 14 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung 



Wirkstoff 35,0 mg 

60 Mannitol 100.0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung 

65 Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet 
Die Aufl6sung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Beispiel 15 
Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammetisetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 1 5,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 



215,0 mg 
Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 16 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 1 36,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 



600,0 mg 

Herstellung 

-(I), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 1 2 mm. 

Beispiel 17 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 



160,0 mg 

Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfQllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Gr&Be 3 abgef Qllt 
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Beispiel 18 
Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 

Herstellung 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgef Ullt. 

Patentanspruche 
1. 5-gHedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel 

X- X c (I) 

\ / s 

X 3 * 4 

in der 

(i) mit der MaBgabe, daB der 5-gliedrige heterocyclische Ring keinen Pyrrolidine Pyrrolin-, Pyrrolinon- 
oder Pyrrolidinonring darstellt sowie mindestens em Kohlenstoffatom erith2.lt und 

(ii) mit Ausnahme der Verbindungen 3-(4-Amidino-phenyl)-K4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phe- 
nyl]-2H-pyrazol-5-on und 3-(4- Amidino-phenyl)- 1 -{4-(2-amino-2-methoxycarbonyl-ethy I)phe- 
nyl]-2H-pyrazoI-5-on, 

einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

A - B - C - N< , 

A - B - C - CH< Oder 

A - B - C - , in denen 



A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eina Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Cyano-, 
Aminocarbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkyl- 
gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der eine unsubstituierte Methylengruppe durch die Ra— 
N < -Gruppe ersetzt ist, wobei 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgmppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder eine 

Ri— CO— O— (R2CH) - O — CO-Gruppe, 

in der 

Ri eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
eine Phenylalkylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe darstellen, 

und zusatzlich in den so gebildeten 6- oder 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH-Einheit in 
4-Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine 
— CH2— CH < -Einheit durch eine — CH = C < -Einheit und in den so gebildeten Piperazinyl- oder Homopi- 
perazinylringen eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stickstoffatom in 4-Stellung stent, durch ein 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3R4N-CO-NR5- oder Re-S02-NR3-Gruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine AlkyI- oder Phenylal- 
kylgruppeund 5 
R6 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenyialkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 
Oder E eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, ReCO-NRs-, ReO-CO- 
NR3-, R6SO2— NR3- oder R3R4N — CO — NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- 
oder Alkenylengruppe mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, in denen R3 bis Re wie vorstehend erw&hnt 
defmiert sind, darstellen, to 
eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine RaNH-CH 2 - oder RaNH-C( = NH)-Gruppe substituiert 
ist, oder eine Phenylgruppe, an die fiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine durch eine RaNH-Gruppe 
substituierte n-AlkylenbrQcke mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen angefugt ist, wobei Ra jeweils wie vorste- 
hend erw&hnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine Alkylgruppe, eine -OCH2-, -CH2O-, -SCH 2 -, -CH 2 S-, — CONR3-, -R3NCO-, 15 
-CH2NR3-, — NR3CH 2 -, — SO2NR3- oder — NR3S0 2 -Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoff atom des Restes B nicht direkt mit einem Stickstoffatom des Restes A 
oder des 5-gliedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch AlkyI-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wo- 20 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerttst 

durch ein Chloratom, durch eine AlkyI- oder Alkoxygruppe substituiert sein kdnnen, 

eine 1,4-Cyclohexylen-, 1,3-Piperidinylen-, 1,4-Piperidinylen- oder 1,4-PiperazinyIengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 25 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 
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R b O-CO - E - D - N< , 
R. O-CO - E - D - CH< Oder 
R b O-CO - E - D - , in denen 

D eine —GO — N R3-, — NR3— GO-, — SO2— NR3- oder — NR3— S02-Gruppe, eine gegebenenfalls durch 35 
eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O-CO-, ReCO-NRs-, R6O-CO-NR3-, R6SO2-NR3- 
oder R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengrup- 
pe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkenylenteil 2 bis 8 Kohlenstoffatome 
enthalten kann sowie R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch AlkyI-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 40 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
lenstoffgerust durch ein Chloratom, durch eine AlkyI- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei 
zusatzlich eine oder zwei — CH = N-Gruppen jeweils durch eine — CO— NR3-Gruppe, in der R3 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, ersetzt sein kdnnen und dann eines der Stickstoffatome statt an den Rest 45 
R3 auch an den Rest E, sofern dieser keine Bindung darstellt und nicht uber ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom an den Rest D gebunden ist, oder an das im Ring befindliche Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 
gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine AlkyI-, Phenyialkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe 
mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum 50 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Aikyl-, Phenyialkyl- oder Phenylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe 
mit 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sein kdnnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengrup- 
pen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen, oder 55 
eine uber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknQpfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR3-Gruppe, in der R3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
des Restes Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 
E eine Bindung, 60 
eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, R3R4N-, R3O— CO-, R6CO— NR3-, ReO— 
CO— NR3-, R6SO2— NR3- oder R3R4N — CO — NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte 
Alkylen- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome und der Alkenyl- 
enteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R3 bis R* wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 
eine Qber den Rest W2 mit dem Rest D verknQpfte Alkylengruppe, in der W2 ein Sauerstoff- oder Schwefel- 65 
atom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR3-, -(ReCO)N-, -(R6S0 2 )N-, -CONR3- oder -NRaCO-Gruppe 
darstellt, in denen R3 und Re wie vorstehend definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des 
Restes W2 nicht direkt an ein Stickstoffatom des Restes D gebunden ist, und 
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Rb ein Wasserstoffatom, erne Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe nut 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- 
oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil oder eine Ri— CO— 
O— (R2CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 ein Schwefelatom, 



HHo> RgNc-, R ? cCrOder <R ? ) 2 C<- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei Re wie eingangs defmiert ist und R 7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 
Phenyl-, Alkoxy-, R3R4N-, R3O-CO- oder R3R4N — CO-Gruppe darstellt, wobei R3 und R4 wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwef el- oder Stickstoffatom oder erne 



R y C^ r Gruppe / 

in der R 7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder auch eine Carbonylgruppe, wenn diese nicht zwischen 
zwei Stickstoff atomen stent, 

ein funfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine 



25 R 7 C^-oder (R 7 > 2 Cc-Gruppe, 



wobei R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X 3 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
30 wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, ^ , . 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
k6nnen, . . 

deren Tautomere, deren Stereoisomer einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
% 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
35 einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 



40 



50 



A - B — C — N< , 

A - B - C - CH< Oder 

A-B-C-C^/ in denen 



A eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, Ammocarbonyl-, 
45 Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in der 

eine unsubstituierte Methyiengruppe durch die Ra— N < -Gruppe ersetzt ist, wobei 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 6 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen oder eine 



Rj _CO-0-(R2CH)-0~CO-Gruppe, 



in der . 
Ri eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 
55 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 

und zus&tzlich in den so gebildeten 6- oder 7-giiedrigen Azacycloalkylgruppen eine >CH-Einheit in 
4-Stellung durch ein Stickstoffatom oder in den so gebildeten 5- bis 7-gliedrigen Azacycloalkylgruppen eine 
-CH 2 -CH < -Einheit durch eine -CH «C<-Einheit ersetzt sein kann, 
eo eine Pyridyl- oder Chinuciidinylgruppe oder auch, wenn 

D eine durch eine R3R4N-CO-NR5- oder R6-S0 2 -NR3-Gruppe substituierte Alkylengruppe mit 1 bis 
5 Kohlenstoffatomen, in denen 

R3 bis R5, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylal- 
kylgruppe und 

65 R6 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylgruppe darstellen, 

oder E eine durch eine R3R4N-, ReCO-NRs-, R6SO2-NR3-, R3R4N-CO-NR5-, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in 
denen R3 bis R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 
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eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine RaNH-C 2 - oder RaNH-C(=NH)-Gruppe substituiert ist, 
Oder eine Phenylgruppe, an die Uber die Positionen 3 und 4 eine n-Propyien- oder n-Butylenbrucke angefflgt 
ist, wobei die n-Propylen- und n-ButylenbrQcke durch eine RaNH-Gruppe substituiert ist und R a jeweils wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

B eine Bindung, eine -CH2-CH2-, -OCH2-, -CH2O-, -CONR3-, - R3NCO-Gruppe, wobei R3 wie 5 
vorstehend erwahnt definiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom des Restes B nicht direkt mit einem 
Stickstoffatom des Restes A oder des 5-giiedrigen Heterocyclus verbunden ist, 

C eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatorae, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- 

oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 

seinkdnnen, 10 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im KohlenstoffgerQst 

durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kdnnen, 

eine 1,4-CycIohexylen-, 1,4-Piperidinylen- oder 1,4-PiperazinyIengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 15 
R b O-CO - E - D - N< , 

R^O-CO — E - D — CH< Oder 20 



R^O-CO - E - D - , in denen 



D eine — CO— NR3- oder — NR3— CO-Gruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, R3R4N-, 
R6CO—NR3-, ReO— CO — NR3-, R6SO2— NR3- oder R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradketti- 25 
ge oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe, in denen jeweils der Alkylenteil 1 bis 5 Kohlenstoffato- 
me und der Alkenylenteil 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann sowie R3 bis Re wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- 
oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 30 
eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerflst 
durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei >CH-Einheiten je durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
konnen, wobei zusatziich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyl- 

-gruppe ersetzt sein kann, oder 35 

eine iiber den Rest Wi mit dem im Ring befindlichen Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknQpfte 
Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, in der Wi eine NR3-Gruppe, in der R3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
des Restes Wi nicht direkt an ein Stickstoffatom des 5-gliedrigen Heterocyclus gebunden sein kann, 
E eine Bindung, 40 
eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, R3R4N-, ReCO— NR3-, ReO-CO-NR 3 -, R6SO2-NR3- 
oder R3R4N— CO— NRs-Gruppe substituierte geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, wobei R3 bis Re wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder - 

eine aber den Rest W 2 mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W 2 ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, eine — NR3-, -(ReCO)N- oder -(ReS02)N-Gruppe darstellt, in denen R3 und Re wie vorstehend 45 
definiert sind und wobei ein Sauerstoff- oder Schwefelatom des Restes W2 nicht direkt an ein Stickstoffatom 
des Restes D gebunden ist, und 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Rj — CO— 
O — (R2CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 50 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 



HHo Rg»<-/ R ? cl-oaer (R ? ) 2 Cc- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei R6 wie eingangs definiert ist und R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder 
Phenylgruppe darstellt, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine 

60 

R 7 C^ r Gxruppe / 

in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 65 
ein fQnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom, eine 
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R 7 C^oder (R 7 ) 2 C<-Gruppe, 

Sen TautomeS deren Stereoisomer einschlie&lich deren Gemische und deren Salze. 
3. 5-gtiedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Ansprucn 1, in der 
einer der Reste Xi bis Xs eine Gruppe der Formeln 

A - B - C - Nc oder 

A - B - C - , in denen 

A eine eeeebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch 1 bis 4 Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Cvano- ode. ^ImSar^gruppe substituierte U-Pyrrolidinyl-. 1,3-Piperidyl- oder 1,4-Pipendylgruppe, 
wXdtevo^^ 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit insge- 
samt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt, . -..,,.„„ A „ r - k j._ w „. t R 

eine 1,4-Piperazinyl- oder 3,4-Dehydro-l,4-piperidylgruppe, die jeweils m 1-SteUung durch den Rest Ra 
substituiert sind und Ra wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine Pyridyl- oder Chinuclidinylgruppe oder auch,wenn 
D eine durch eine Re-SOz-NRs-Gruppe substituierte Ethylengruppe, in der 
Rsein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und , 
Rs eine Alkvlgruppe mit Ibis 5 Kohlenstoffatomen oder erne Phenylgruppe darstellen, 
ode™ eine furcheine Amino-, ReCO-NRa-. R5SO2-NR3- oder Hydroxygruppe substituierte Ethylen- 
gruppe, in denen R 3 und Re wie vorstehend erwahnt definiert sind und _ »/« + u„i rt H« 
17 und R5, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 
Ethylgruppe bedeuten, darstellen, . . 

voretehend Vr^ahrlt definiert ist und ein Sauerstoff- oder Stickstoff atom des Restes B incht direkt nut emem 

StickstoffatomdesRestesAoderdesS-gliedrigenHeterocyclusverbundenist, -.■ 

C eine Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder durch eine Methylgruppe substituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen- oder Pyridazinylengruppe oder 

auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X 5 eine Gruppe der Formeln 

R fa O-CO - E - D - N< oder 
R^O-CO - E - D - cf , in denen 

D 

D eine -CO-NR3- oder -NRa-CO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder eine 

eeradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

line Phenylengruppe, die durch ein Chloratom oder eine Methylgruppe substituiert sein kann, 

eine uber S2S NR^SJpe^obei * wie vorstehend erwahnt definiert ist, mit dem im Ring befindlichen 
Atom des jeweiligen Restes Xi bis X5 verknQpfte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

dSlSdbSSfalb durch eine ReCO-NRa- oder RsSCh-NRj-Gruppe substituierte Ethylengruppe, wo- 
bei R3 und R6 wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eTne-O-CHz- oder -NRa-Cth-Gruppe, wobei Rs wie vorstehend erwahnt definiert 1st, darstellt, und 
R b ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder erne Cycloalkylgruppe mit 5 
oder 6 Kohlenstoffatomen, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine 

HS<-/ R S H<-, R ? cl- Gruppe 

oder ein N-Atom, wobei Rs wie vorstehend erwahnt definiert ist und Rr ein Wasserstoffatom, eine Methyl- 
oder Ethylgruppe darstellen, . 
ein vierter der Reste Xi bis X ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder erne 



30 



DE 43 02 051 Al 



in der R7 wie vorstehend erwfihnt definiert ist, 

ein f Qnfter der Reste Xi bis X5 ein Stickstoffatom oder eine 



.Vl-Grupp., 

wobei R7 wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

oder auch zwei benachbarte Reste der Reste Xi bis X5 zusammen eine o-Phenylengruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieSlich deren Gemische und deren Salze. 

4. 5-gliedrige Heterocyclen der allgemeinen Formel I gem&B Anspruch 1, in der 15 
einer der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

A - B - C — N< oder 

A — B — C - i in denen 20 



A eine in 1-Stellung durch den Rest Ra substituierte 4-Piperidylgruppe t wobei 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine AJkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohienstoffatomen dar- 
stellt, 25 
oder auch, wenn 

D eine durch eine R6— SO2— NR3-Gruppe Substituierte Ethylengruppe, in der 
R3 ein Wasserstoffatom und 

R6 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohienstoffatomen darstellen, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine NH2— C( = NH)-Gruppe substituiert ist, 30 

B eine Bindung, eine — CH2— CH2- oder — CH20-Gruppe, 

C eine Phenylengruppe oder auch eine Bindung, wenn B keine Bindung darstellt, 

ein zweiter der Reste Xi bis X5 eine Gruppe der Formeln 

R b O-CO — E - D - N< oder ^ 35 
R b O-CO - E - D - , in denen 

D eine — CO— NH-Gruppe, eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohienstoffatomen, eine Phenylengruppe oder 40 

eine 1 ,4-CyclohexyIengruppe, 

E eine Bindung oder eine Ethylengruppe und 

Rb ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen, 
ein dritter der Reste Xi bis X5 eine R$N < oder 

45 

R g N<- oder" R 7 C^-Grappe 

oder ein N- Atom, wobei Re eine Phenylgruppe und R7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe 50 
darstellen, 

ein vierter der Reste Xi bis X5 ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoff atom oder eine 
R 7 C^-Gruppe, 55 



in der R7 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

ein fQnfter der Reste Xi bis Xs ein Stickstoff atom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBIich deren Gemische und deren Salze, 60 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 : 

(i) 2-{trans-4-Carboxy-cyclohexyl)-5-[4-(4-piperidyl)-phenyl]- 1 ,3,4-thiadiazoi, 

(ii) 2^trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexyI]-5-[4^4-piperidyl)-phenyl]-13,4-thiadiazo^ 

(iii) 1 ^6-(4-Amichno-phenyl)0-pyridazinyl]^-[2^ und 

(iv) H6-{4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyI]-4-[2-(n-butansulfonyIamino)-2-{methoxycarbo- 65 
nyI)-ethyl]-imidazol 

sowie deren Salze. 

6. Physiologisch vertr&gliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
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SmitanorganischenoderorganischenSaurenoderBasen. 

7 Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einetn der AnsprOche 1 bis 5 Oder em 
physiologisch vertragliches Additionssalz gemSB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inertenTragerstoffenund/oderVerdflnnungsmitteln. 

8 Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 6 z ur Herstellung ernes 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. VerhOtung von Krankheiten, bei denen klemere oder groBere 
Zell-Aeereeate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rollespielen,geeignetist 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 6 in emen oder 
mehrereinerteTragerstoffeund/c>derVerdflnnungsmitteleingearbeitetwird. , . 

la Verfahren zur HersteUung der 5-gliedrigen Heterocyclen gem&B den Ansprflchen 1 bis 7, dadurch 

gekennzeichnet, xjaB^ ^ Verbindung en der allgemeinen Formel I, in der ein zweiter der Reste Xi bis X 5 



eine 



R b O-CO-E-D-CH<- oder R b O-.CO-E-D-C^ -Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



X 



in der 

- Xi bis X 5 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB ein zweiter der Reste Xi 
- ;;bis X5 eine. --. ~ .- w— -•• -* - 

H o-CO r CH<- Oder HO-CO-C^- Gruppe 

darstellt, oder deren reaktionsf ahigen Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R b O - CO - E - HNR3 (HI) 
in der 

R3 Rb und E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, umgesetzt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a ein Wasserstoffatom 
darstellt, ein Schutzrest von 

einer Verbindung der allgemeinen Formel 

x ^ ^5 (iv) 

X 3 X 4 

xfbis X 5 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB Ra eine Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxycarbonylgruppe, eine Alkenylox- 
ycarbonylgruppe mit insgesamt 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxycarbonylgruppe mit insge- 
samt 6 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen abspaltbaren Schutzrest fur eine Iminogruppe darstellt, 
mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse abgespalten wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb em Wasserstoffatom dar- 
stellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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/ X 1 \ 




Xi bis Xs mit der MaBgabe wie in den Ansprfichen 1 bis 5 definiert sind, daB Rb eine Alkylgruppe mit t 
bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe 
mit I bis 3 Kohlenstoffatomen im AlkylteiL, eine Cycloaikyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil oder einen abspaltbaren Schutzrest f Or eine Carboxygruppe 
darstellt, mittels Hydrolyse, Hydrogenolyse oder Thermolyse abgespalten wird oder 
d) zur Herstellung von 1,3,4-Oxadiazol-, l£4-Triazol- und 13,4-Thiadiazolderivaten der allgemeinen 
Formel I, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindungder allgemeinen Formel 



N - N 



-C 
I 

z 



1 



c 

I 

z. 



(VI) 



in der 

Zi und Z2, die gleich oder verschieden sein konnen, Halogenatome, gegebenenfalls durch R6 substitu- 
ierte Aminogruppen, Hydroxy-, Alkoxy-, Mercapto- oder Alkylmercaptogruppen, einer der Reste R' 
oder R" eine A— B— C-Gruppe und der andere der Reste R' oder R" eine RbO— CO— E— D-Gruppe 
darstellen, cyclisiert und erforderlichenfalls eine so erhaltene Verbindung alkyliert wird oder 
e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, 
die in 4-StelIung durch eine RaNH— C( = NH)-Gruppe substituiert ist, eine gegebe?nenfalls im Reak- 
tionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 

y2 j5 (VII) 

X 3 X 4 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den Ansprfichen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darstellt, die in 4-StelIung durch eine Z3— C(=NH)-Gruppe substituiert ist, wobei Z3 eine Alkoxy-, 
Aralkoxy-, Alkylthio-, Aralkylthio- oder Aminogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 

R a ' - NH 2 (VIII) 
in der 

Ra' ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, umgesetzt 
wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, 
die in 4-Stellung durch eine RaNH— C(=NH)-Gruppe substituiert ist, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 
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K 

X. 



/ 

X 



5 
4 



(IX) 



in der 

Xi bis Xs mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darstellt, die in 4-Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit Hydroxylamin umgesetzt und 
anschlieBend ein so erhaltenes Amidoxim reduziert wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Phenylgruppe darstellt, 
die in 4-Stellung durch eine R a NH-C(«NH)-Gruppe substituiert ist, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 




(IX) 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB A eine Phenylgruppe 
darstellt, die in 4-Stellung durch eine Cyanogruppe substituiert ist, mit einem entsprechenden Alkyl- 
chloroaluminiumamid umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von 1,3-Thiazolen und Imidazolen der allgemeinen Formel I, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R' - CO - CH 2 - Z4 (X) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R" - CU - NH 2 (XI) 

in denen 

einer der Reste R' oder R" eine A— B— C-Gruppe und der andere der Reste R' oder R" eine RbO— 

CO— E— D-Gruppe, 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe und 

U ein Schwefelatom oder eine Iminogruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ra mit Ausnahme des Wasser- 
stoff atoms wie eingangs definiert ist und B eine — CH20-Gruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 

A — CH2 — Z 5 (XII) 



in der 

A mit der MaBgabe wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist, daB Ra mit Ausnahme des Wasserstoff- 
atoms wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert ist, und 

Z5 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



^2 X * (XIII) 

4 



X3 X 
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inder 

Xt bis X5 mit der MaBgabe wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind, daB einer der Reste Xi bis X5 
eine 



HO-CO-CH<- Oder HO-CO-C^- Gruppe 

darstellt, wobei C wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert 1st, oder mit deren Alkali- oder Erdalkalime- 
tallsalzen umgesetzt wird oder 

j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Xi bis X5 eine 
A— B— C-N<- oder RbO— CO— E— D-N < -Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel 




(XIV) 



in der 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB einer der Reste Xi bis X5 
eine Iminogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

W- Z 6 (XV) 

inder 

W eine A— B— C- oder RbO— CO— E— D-Gruppe, wobei A bis D wie in den Ansprtichen 1 bis 5 
erwahnt definiert sind, und 

Ze eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, alkyliert wird oder 
~k)~zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Ri— CO— 
O— (R2CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, eine Alkyigruppe mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohl ens toffatomeh, eine Phenylalkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



,<XVI) 



/1\ 




inder 

Xi bis X5 mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, daB Rb ein Wasserstoffatom 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 7 - Rb' (XVII) 

in der 

Rb eine Ri— CO— O— (R2CH)-Gruppe, in der Ri und R2 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 
eine Alkyigruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylal- 
kylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil darstellt und 
Z7 eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, verestert wird und 
erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewQnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufge- 
trennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere far die pharmazeuti- 
sche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen 
Saure oder Base, QbergefOhrt wird 
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